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Résumé // Abstract

Le trouble du spectre de I'autisme (TSA) est un trouble fréquent et chronique du neuro-développement a I’étio-
logie multifactorielle. Il se caractérise par une forte hétérogénéité des présentations cliniques et des évolutions.
Les facteurs liés a sa sévérité sont peu connus, en raison notamment de la rareté des bases de données multidi-
mensionnelles portant sur des cas rigoureusement établis. La cohorte Elena a permis le recrutement, de 2013 a
2019, de 900 enfants ayant un diagnostic formel de TSA dont le suivi sera effectué durant six années et s’ache-
vera donc en 2025. L'objectif principal est d’étudier les trajectoires évolutives de ces enfants et d’en explorer les
déterminants grace a un recueil de données large portant sur des variables cliniques, psychologiques, sociales,
biologiques et environnementales. Cet article décrit la méthode, les résultats préliminaires, les perspectives et
les retombées attendues de notre projet.

Autism Spectrum Disorder (ASD) is a prevalent and chronic neurodevelopmental disorder with a multifactorial
etiology. It is characterized by a strong heterogeneity of clinical presentations and outcomes. Factors related to
the severity of ASD are poorly known, in part because of the paucity of multidimensional databases with rigo-
rously established cases. The ELENA cohort has enabled the recruitment, from 2013 to 2019, of 900 children
with a formal diagnosis of ASD, whose follow-up will be carried out over six years and will therefore end in 2025.
The main objective is to study the outcome trajectories of these children and their determinants through a broad
data collection of clinical, psychological, social, biological, and environmental variables. This article describes
the objectives, method, preliminary results and perspectives of our project.

Mots-clés : Trouble du spectre de I'autisme, Trajectoire évolutive, Déterminant, Cohorte
// Keywords: Autism spectrum disorder, Outcome trajectory, Determinant, Cohort

Les facteurs pronostiques du TSA sont peu connus.
L'association d’une déficience intellectuelle est
présentée dans la littérature comme la principale
variable contribuant a un mauvais pronostic. Elle
n’explique qu’une part faible de la variance évolu-
tive, suggérant la nécessité de rechercher d’autres
facteurs dans différents domaines de la santé, du
développement et de I’environnement de I'enfant3-.
Le consensus actuel est en effet que la sévérité
du TSA est déterminée par de nombreux facteurs

Introduction

Le trouble du spectre de l'autisme (TSA) se carac-
térise par I'association de perturbations de la
communication sociale et de profils de comporte-
ments stéréotypés et répétitifs'. Aprés avoir long-
temps été considéré comme une maladie rare, le
TSA est actuellement considéré comme une condi-
tion fréquente dont la prévalence est estimée autour
de 1% en population générale et jusqu’a 20% dans
les fratries d’enfants autistes?. Ce syndrome neuro-

développemental précoce se caractérise aussi par
sa grande hétérogénéité clinique retrouvée au cours
de I’évolution, avec toutefois beaucoup de formes
séveres37. Précocité, sévérité et chronicité font du
TSA un probléeme important aux plans de la santé
publique et de la société.
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dont la compréhension requiert une approche inter-
disciplinaire. Lhéritabilité élevée retrouvée dans
I'autisme, autour de 83%8, n’exclut pas I'implica-
tion de stresseurs de I'environnement susceptibles
d’interagir avec le terrain génétique via notamment
des mécanismes épigénétiques pour influencer le
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neuro-développement, en particulier lors de périodes
sensibles prénatales et postnatales précoces®. La
limite dans 'identification de ces facteurs est la rareté
au plan international des grandes bases de données
multidimensionnelles issues du suivi de populations
de jeunes patients autistes au diagnostic rigoureu-
sement établi. En France, les grandes cohortes
pédiatriques en santé telles que I'Etude longitudi-
nale francaise depuis I'enfance (Elfe)™®, en popu-
lation générale, ou I’'Etude épidémiologique sur les
petits ges gestationnels (Epipage) '''?, en population
d’enfants prématurés, ne ciblent pas spécifiquement
I’étude du TSA, pour lequel elles proposent unique-
ment un dépistage avec la Check List for Autism
Disorders (CHAT) a 36 mois. Elles ne permettent donc
pas de disposer d’éléments probants sur les trajec-
toires évolutives des enfants autistes ni d’étudier le
réle de leurs environnements sur ces trajectoires.

L'étude Epited (étude longitudinale sur des jeunes
adultes atteints d’autisme)®, cohorte prospective
constituée ala fin des années 90, a concerné 106 indi-
vidus avec TSA suivis durant 15 ans. Ses résultats
traduisent I'existence de deux types de trajectoires
évolutives ('une donnant lieu a une compensation des
difficultés développementales et I'autre a leur main-
tien) liees aux niveaux d’intelligence et de langage
observés dans I'enfance, ces variables n’expliquant
toutefois qu’une part modérée de variance de I'évo-
lution. En effet, de nombreux autres facteurs n’ont pu
étre explorés du fait d’'un nombre limité de données
recueillies pour cette étude et du faible échantillon.
Dans ce contexte, I’'enjeu a été la mise en place d’une
nouvelle cohorte prospective portant sur un échan-
tillon plus important d’enfants autistes pour lesquels
un recueil de données large serait effectué.

Dans cet article, nous décrivons les objectifs, la
méthode, les résultats préliminaires et les pers-
pectives de la cohorte Elena dans laquelle ont été
recrutés 900 enfants ayant un diagnostic confirmé de
TSA. Ce protocole est décrit de fagon plus compléte
dans une revue internationale 3.

Objectifs

Les objectifs scientifiques principaux de I’étude sont
d’identifier d’'une part, les phénotypes et trajec-
toires développementales du TSA et, d’autre part,
leurs déterminants aux plans clinique, biologique
et environnemental. Les objectifs secondaires sont
tout d’abord d’évaluer, grace a un appariement des
données de la cohorte Elena a celles du Systéeme
national des données de santé (SNDS), d’'une part
la typologie des parcours de soins des enfants
avec TSA en fonction de leurs caractéristiques et,
d’autre part, la prévalence du TSA au moyen d’un
algorithme d’identification du TSA préalablement
validé a partir des données de la cohorte Elena. Il
s’agit aussi de décrire les caractéristiques psycho-
sociales des parents et celles des fratries d’enfants
ayant un TSA.

Ces objectifs sont actuellement structurés au sein
de plusieurs Work-packages (WP): WP1 — mise
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en place et gestion des biobanques et bases de
données ; WP2 — phénotype clinique ; WP3 — expo-
sitions environnementales (pollution, pesticides,
nutrition, gradient social) ; WP4 — études génétiques
et épigénétiques ; WP 5 — parcours de soin ; WP6 —
dissémination des résultats.

Méthode

Recrutement

Le recrutement a été effectué a partir de 13 centres
répartis dans neuf régions de France métropolitaine ®,
de janvier 2013 au 31 décembre 2019. Ces centres
sont des centres de ressources autisme (CRA) ou
bien des équipes hospitalieres spécialisées qui
recoivent habituellement pour des bilans cliniques
multidisciplinaires des enfants adressés par leur
médecin généraliste ou spécialiste pour suspicion de
troubles du développement.

Inclusion

Elle a été proposée par un médecin investiga-
teur au décours de l'annonce diagnostique aux
parents d’enfants agés de 2 a 16 ans lorsqu’un
diagnostic de TSA était confirmé selon le DSM-5
(5¢ édition du Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders)' a I'issue de bilans multidiscipli-
naires comportant au minimum P'Autism Diagnosis
Interview-Revised (ADI-R)", I'’Autism Diagnosis
Observation Schedule version 2 (ADOS 2)', un
bilan psychométrique et la passation de I'échelle
Vineland II'®. Linclusion était confirmée en cas
d’accord signé par au moins 'un des parents. I
n’y avait pas de critére d’exclusion, en dehors d’un
niveau de lecture ou de compréhension insuffisant
du francais de la part des parents.

Recueil de données

Le recueil des données est multidimensionnel
puisqu’il porte sur des données a la fois médicale,
comportementale, développementale et environne-
mentale (niveau social et expositions aux contami-
nants tels que la pollution de I'air et les pesticides).
Il fait appel a des outils et des procédures validés
(tableau 1). Il recouvre des mesures directes par des
professionnels spécifiquement formés et supervisés
(observations, tests) et indirectes (questionnaires
saisis a distance par les parents des participants
dans une base spécifique).

Protocole de suivi

Les enfants bénéficient d’un suivi de six années
comportant les cing points de recueil suivants:
VO (inclusion) ; V1 (VO+18 mois) ; V2 (V0+36 mois) ;
V3 (VO+54 mois) et V4 (VO+72 mois). Le suivi
comporte des visites dans les centres (VO, V2 et V4),

M Liste des centres associés par région : C1-CRA Languedoc-Roussillon ; C2-
CRA Rhone-Alpes Auvergne ; C3-CRA Lorraine ; C4-UE CH Versailles ; C5-UE
Hopital Necker ; C6-UE CH La Pitié Salpétriére ; C8-CRA PACA Marseille ;
(9-CRA PACA Nice ; C10-CRA Poitou-Charentes ; G11-CRA Lille ; C12-CRA
Toulouse ; C16-CRA Champagne Ardenne ; C17-CRA Bourgogne.
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Tableau 1
Outils de recueil de données dans la cohorte Elena, France

Evaluation clinique de P’enfant
ADI-R

ADOS 2

VABS I

Qe

Questionnaires sur I’enfant

< X X X

Rapport médical
Social/interventions
SRS-2v

ABC*

CBCL¢

Conners

Profil sensoriel

<X X X X X X X X

Kidscreen-27

Questionnaires sur les parents
Exposition environnementale (grossesse)
WCC-Re

HADS'

ISP?

PAR-DD-QOL"

Prélévements biologiques (en cours)
Sang (enfant + parents)

< X< X X X

Cellules jugales (si refus prise de sang)
Gouttes de sang sur buvard (DBS)
Selles

Dents de lait

>
>

X X X X X X X X
<X X X X X X X X

< X< X X
>x< X< X X

>x< X X X X

ADI-R : Autism Diagnosis Interview-Revised ; ADOS 2 : Autism Diagnosis Observation Schedule version 2; VABS Il : Echelle de Vineland II.
2 Ql : Quotient intellectuel ;* SRS-2 : Social Responsiveness Scale, version 2,¢ ABC : Aberrant Behavior Cheklist ;¢ CBCL : Child Behavior CheckList ;
¢WCC-R : échelle de coping ;" HADS : Hospital Anxiety Depression Scale ;9 ISP : Indice de stress parental ;" PAR-DD-QOL : Qualité de vie familiale.

des interviews téléphoniques des parents (V1) et des
questionnaires parentaux remplis sur internet (VO, V1,
V2, V3 et V4) (figure 1).

Critéres d’évaluation
Critére principal

Il concerne les comportements adaptatifs de I'enfant
évalué avec I'échelle de Vineland Il (VABS II)'® utili-
sable chez des enfants de tous ages et tous niveaux
de développement, y compris ceux se prétant avec
difficulté a une évaluation. Léchelle de Vineland
permet de calculer des scores dans trois domaines
importants du fonctionnement de I'enfant (commu-
nication, socialisation et autonomie), qui sont tres
corrélés a son niveau intellectuel général.

Critéres secondaires

e Mesures cliniques concernant I'enfant : sévé-
ritt du TSA, quotient intellectuel, niveau de
langage, troubles comportementaux, qualité

de vie, comorbidités psychiatriques et neuro-
développementales, profil sensoriel.

Mesures psychosociales concernant les
parents : symptémes anxio-dépressifs, coping,
stress, qualité de vie.

Mesures cliniques concernant les fratries :
phénotype d’autisme élargi et comorbidités
psychiatriques et neuro-développementales.

Données médicales concernant I’enfant : anté-
cédents médicaux (neurologiques, génétiques
et périnataux) et développement (dge parental,
grossesse, accouchement, développement
psychomoteur), résultats d’examens complé-
mentaires (EEG, IRM cérébrale, ECG, ETT) et
d’analyses génétiques déja effectuées dans le
cadre des soins courants.

Mesures d’expositions environnementales
rétrospectives : historique résidentiel, descrip-
tion du logement durant la grossesse (super-
ficie, exposition au bruit, qualité de I'air), usages
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Figure 1

Calendrier de suivi de la cohorte Elena, France
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= Questionnaires
concernant I’enfant

= Questionnaires
concernant les parents

J0+18 mois
Vi

J0+36 mois
V2

» Vineland
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de pesticides domestiques et mode de vie de la
meére pendant la grossesse (régime alimentaire,
produits de soins...), expositions profession-
nelles des deux parents.

e Prélevements sanguins pour des tests géné-
tiques et prélevement de selles pour I'étude du
microbiote (pour une partie de la cohorte pour
des contraintes financiéres).

e Parcours de soins : exposition a des médicaments
pendant la grossesse, consommations de soins
(milieu hospitalier et libéral) et de médicaments.

Gestion des données

La saisie des données est effectuée électronique-
ment grace a un eCRF (electronic Case Report
Form) développé a I'aide du logiciel d’Ennov Clinical
pour les mesures directes et un eCRF parental
développé par Epiconcept grace a I'application
Voozanoo pour les mesures indirectes rensei-
gnées par les parents. Ces données hébergées
par un data center agréé font I'objet de vérifica-
tions régulieres et de corrections assurées par un
data manager et un attaché de recherche clinique.
Des contrbles sont effectués a la saisie et a posté-
riori, avec un retour aux dossiers sources en cas
d’incohérences.

Ethique et réglementation

Cette étude arecu I'accord du Comité de protection des
personnes (CPP) Sud Méditerranée 1 le 8 octobre 2014
(référence interne 14 75) et de la Commission nationale
de l'informatique et des libertés (Cnil) le 7 juillet 2015
(demande d’autorisation n°914281).

Résultats

Les données étant encore en cours de recueil, les
résultats portent sur une extraction partielle de la
base réalisée le 1°" novembre 2018.

Inclusions effectuées

La cohorte Elena est une cohorte ouverte, prospec-
tive et multicentrique ayant pour promoteur le CHU de
Montpellier également coordonnateur de la cohorte
Epited. Au 31 décembre 2019, environ 900 enfants
avec un diagnostic confirmé de TSA ont été inclus
a partir de 13 centres dans 9 régions pour un suivi
prévu sur 6 années (figure 2)
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Des caractéristiques a I'inclusion trés hétérogénes

Cing-cent-quarante-huit (83,3%) des participants
sont des garcons et 110 des filles (16,7%). Lage est
de 5,95 ans en moyenne (écart-type, ET : + 3,3),
avec une étendue allant de 2 a 16,5 ans. Le quotient
intellectuel moyen des enfants est de 71 + 27,4 dans
I’échantillon total, ce qui implique que 30,9% des
enfants ont une déficience intellectuelle sévére ou
modérée (QI<55) et 69,9% ont une déficience intel-
lectuelle Iégére, voire n’ont pas de déficience (QI>55).
Le score moyen de sévérité autistique mesurée par
’ADOS-2 est de 7 = 2, impliquant que 12% des
enfants ont des symptomes légers (score entre [1;4])
et 88% des symptdbmes modérés a séveres
(score >4). Al’échelle de Vineland Il mesurant le fonc-
tionnement adaptatif, le score moyen est de 68,9 +
15,2 en communication, 68,9 + 11 en socialisation
et 72,95 + 1,13 en autonomie. Concernant le niveau
de langage extrapolé a partir de I'item 31 de ’ADI-R,
52,8% des enfants ont un langage fonctionnel, 21%
n’utilisent quotidiennement que quelques mots et
26,2% n’ont pas de langage. L'age moyen auquel un
premier avis diagnostique a été donné aux parents a
propos des difficultés de leur enfant se situe autour
de 2,8 = 1,9 ans. Pourtant le diagnostic de TSA
n’'a été établi que beaucoup plus tard, autour d’un
age moyen de 4,9 + 2,9 ans. Comme lillustrent les
écarts-types du tableau 2, la variabilité interindivi-
duelle est importante dans la cohorte.

Un suivi prospectif en cours (figure 2)

La période d’inclusion a été cldturée au
31 décembre 2019 avec une période de suivi qui
s’achévera en 2025 pour tous les patients, confor-
mément au protocole. Le suivi des patients est
effectué par des psychologues formés aux outils
de recueil et aux procédures prévues par notre
recherche. Les enjeux de ce suivi prospectif sont
a la fois la fidélisation des participants et I'actua-
lisation réguliere de leurs coordonnées entre les
différents temps du suivi. Des efforts importants
sont donc faits pour favoriser la communication a
destination des participants. lls visent a actualiser
leurs coordonnées pour éviter de les perdre de vue,
a identifier et lever des obstacles éventuels a leurs
participation, a entretenir un lien privilégié (contacts
téléphoniques, mails, « diplome » et sac de « jeune
chercheur » offert a I’enfant a la fin des bilans, carte
personnalisée adressée a I'enfant au moment de
son anniversaire).
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Figure 2

Diagramme de flux de la cohorte ELENA (au 1" novembre 2018), France

1 000 participants attendus dans Elena

844 participants éligibles

_| Participants éligibles non inclus

766 consentements signés

A TR ) U 20 de janvier 2012 a novembre 2018

— Refus de participer : n=78

Participants exclus
- Retrait de consentement : n=25

658 participants a W0
(inclusion)

N=300

V1=V0+18 mois
En cours

V2=V0+36 mois

V4=V0+72 mois

Tableau 2

Caractéristiques sociodémographiques des enfants
de la cohorte Elena, France

Garcons, % (n) 83,3 (548)
Filles, % (n) 16,7 (110)
Sexe-ratio? 5,0
Age (années), M = ET® (n) 5.95 + 3,3 (658)
Niveau cognitif (estimation QI°)
Avec déficience (Q1<70), % (n) 48,4 (246)
Sans déficience (QI>70), % (n) 51,6 (262)
Score de sévérité-ADOS 7,0 +2,0(551)

Niveau adaptatif (VABS II)
SS¢ Communication 68,9 + 15,2 (614)
72,95 + 13,1 (615)

68,9 = 11,0 (614)

SS Vie quotidienne
SS Habiletés sociales
Langage global

Fonctionnel, % (n) 52,8 (211)
Pas d’utilisation de phrases <3mots, % (n) 21,0 (84)
Moins de 5 mots, % (n) 26,2 (105)

Age lors de la 1¢ demande d’avis
diagnostique, M = ET" (n)

2,8 +1.9(281)

Age lors du 1¢ diagnostic, M = ET® (n) 4,9 +209(381)

= Nombre Gargons/Nombre de Filles ;> M = ET (n): Moyenne =+ Ecart type
(effectif) ;¢ QI : Quotient intellectuel ;¢ SS=Score standard

Le taux de refus de participation a I'étude a été de
9,2% environ. Par ailleurs, le taux d’attrition constaté
a 3 ans de suivi est de 3,3%.
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> Refus de poursuivre le suivi : n=14,
- Inclus atort:n=12
- Données manquantes sur le critéres de jugement : n=57

Perdus de vue
- n=22

Structuration d’un réseau de cliniciens
et de chercheurs

La constitution de la cohorte Elena s’est appuyée sur
un réseau de cliniciens et de chercheurs structuré en
un consortium comportant un comité de pilotage qui
se réunit régulierement depuis 2014. Ce réseau s’est
élargi dans un second temps a des chercheurs inter-
nationaux et des parents impliqués notamment dans
le comité scientifique de la cohorte.

Un projet qui n’existerait pas sans la collaboration
des familles

Ladhésion des familles au projet se traduit par des
taux élevés d’accord de participation et d’observance
au cours du suivi. Le maintien de cette participa-
tion est renforcé par la remise de comptes rendus
détaillés des visites de suivi des enfants (tres appré-
ciés des familles) et une vigilance (en lien avec les
centres investigateurs, notamment les CRA) aux
questions médicales ou sociales que nous adressent
les familles, qui peuvent nous contacter sur une boite
mail dédiée. Des bulletins d’information annuels
leurs sont envoyés et des journées scientifiques sont
également organisées autour de thématiques reliées
au projet de cohorte. Des captations vidéo de ces
conférences, disponibles sur le site internet dédié a la
cohorte Elena (www.elena-cohorte.org), les rendent
accessibles au plus grand nombre de familles. Les
familles ont également participé a la validation de
nos perspectives, en particulier celle d’'une cohorte
prénatale de fratries a risque de TSA. Ainsi, les
familles interrogées par questionnaires et dans le
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cadre de « focus group » sur I'intérét et les éven-
tuelles limites de ce projet nous y ont encouragé et
ont permis d’adapter certains aspects du protocole.

Résultats attendus

lls recouvrent la constitution en cours d’une base de
données multidimensionnelle a méme de favoriser
la compréhension des trajectoires évolutives des
enfants avec un TSA, ce qui est trés important pour
planifier la réponse a leurs besoins en termes d’acces
alasanté, al’éducation et aux soins. Par ailleurs, notre
projet s’oriente vers lidentification de marqueurs
cliniques et biologiques pour contribuer au diagnostic
précoce du TSA et limiter I'errance diagnostique que
connaissent malheureusement beaucoup de familles.
Un autre impact potentiel est de limiter I'incidence du
TSA par des mesures de prévention en santé rendues
possibles par I'identification de facteurs de risque
modifiables, notamment au plan de I’environnement.
Selon le modéle d’une origine développementale
précoce des maladies et de la santé, des stres-
seurs environnementaux intervenant lors de fenétres
d’expositions périnatales (médicaments, infections,
produits chimiques comme les perturbateurs endo-
criniens, ou encore pollution) sont susceptibles de
perturber le neuro-développement et de donner lieu
a des troubles séveres tels que le TSA. Linterdiction
récente chez toute femme en &ge de procréer de la
prescription de Dépakine®, mise en cause dans la
survenue de troubles neuro-développementaux chez
des enfants exposés en période anténatale, illustre
cette démarche de prévention. Par ailleurs Elena,
de par son caractere multidimensionnel, est déja le
creuset d’une recherche translationnelle sur 'autisme
favorisant la rencontre et les collaborations de clini-
ciens et de chercheurs venant de I’épidémiologie et
de la recherche fondamentale. Enfin, le chainage des
données des enfants de la cohorte Elena avec celles
du SNDS relatives au parcours et a la consomma-
tion de soins incluant la période foetale permettra des
études médico-économiques pour estimer les colts
des prises en charge et le reste a charge des familles
ainsi que I'étude des inégalités sociales de santé.

Forces, limites de la cohorte Elena
et perspectives

Notre étude repose sur un échantillon de grande
taille de cas confirmés suivis prospectivement sur
une longue durée, en ayant pris soin de recueillir de
nombreuses variables relatives au développement
de I'enfant, a sa santé et son environnement. Cela
permet non seulement une description précise des
trajectoires de développement a long terme, mais
aussi d’explorer leurs déterminants dans différentes
dimensions supposées intervenir dans I'’évolution du
TSA. Toutefois, nombre d’informations, notamment
celles concernant la période périnatale, sont collec-
tées rétrospectivement, ce qui introduit des biais. De
plus, le suivi des enfants débuté aprés seulement
qu’un diagnostic soit établi de fagon certaine ne
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permet pas d’étudier la période des prodromes, alors
que sa meilleure connaissance apparait aujourd’hui
nécessaire pour mieux comprendre I'installation du
syndrome et mettre au point des interventions tres
précoces. Cela nous conduit a envisager de mettre
en place une cohorte prénatale de nourrissons dont
le risque d’autisme est particulierement augmenté car
ils appartiennent a des fratries d’enfants autistes. Une
telle cohorte favorisera I'étude des caractéristiques
développementales trés précoces dans le TSA et
d’autres troubles neuro-développementaux. Elle sera
déterminante aussi pour identifier des biomarqueurs
du diagnostic précoce et de l'effet des traitements. Bl
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